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Introducció 
El clorur de metiltionini, també conegut com a blau 
de metilè (BM), és un fàrmac que es va començar a 
utilitzar com a antisèptic intestinal i urinari, així com 
a antimalàric feble, i que fins al 1933 no es va 
introduir com a antídot de les metahemoglobinèmies 
adquirides per continuar sent, gairebé cent anys 
després, el fàrmac d’elecció per al tractament 
d’aquest procés i, per tant, un medicament del qual 
es recomana que n’hi hagi disponibilitat a tots els 
serveis d’urgències hospitalaris.1-3 Més recentment,  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
el BM s’ha utilitzat en intoxicacions molt greus per 
blocadors ß i blocadors dels canals del calci.4 
 
Mecanisme d’acció 
En condicions fisiològiques, cada molècula 
d’hemoglobina conté quatre àtoms de ferro en estat 
ferrós (Fe2+), la qual cosa permet que aquest pugui 
transportar oxigen. Però aquest estat de reducció és 
fruit d’un equilibri entre l’autooxidació de 
l’hemoglobina i les forces que la mantenen reduïda i 
que depenen fonamentalment del dinucleòtid NADH 
i de l’enzim NADH-metahemoglobina-reductasa, la 
qual cosa normalment manté el percentatge de 
metahemoglobina per sota del 2%. Aquesta 
metahemoglobina té el ferro oxidat (Fe3+) i és incapaç 
d’unir-se a l’oxigen fet pel qual, si se n’augmenta la 
presència, deriva en un dèficit significatiu del 
transport d’oxigen cap als teixits amb la consegüent 
hipòxia tissular.  
Els xenobiòtics implicats amb més freqüència en 
l’increment de la metahemoglobina són agents 
oxidants com els nitrats i nitrits, anestèsics locals com 
la benzocaïna, l’òxid nítric, la dapsona i la sulfona.5-8 
Amb freqüència aquests productes accedeixen a 
l’organisme per via alimentària,9,10 per consum de 
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drogues d’abús,11 per problemes relacionats amb l’ús 
de medicaments12 o en relació amb un accident 
laboral. 
El BM basa la seva acció antidòtica en la capacitat com 
a agent antioxidant, en potenciar el rol de la NADH-
metahemoglobina-reductasa i aconseguir amb això la 
reducció de la metahemoglobina a hemoglobina, és a 
dir, la reconversió del Fe3+ en Fe2+ amb la consegüent 
recuperació de la capacitat de transport de l’oxigen 
cap a les cèl·lules. 
La seva utilitat en el xoc refractari, que pot presentar-
se en les intoxicacions greus per blocadors ß i 
blocadors dels canals del calci, no està relacionada 
amb la metahemoglobina sinó amb la seva capacitat 
per revertir el descens de les resistències vasculars 
sistèmiques, ja que el BM inhibeix l’òxid nítric-sintasa 
i la guanilat-ciclasa en el múscul llis vascular.13 
 
Indicacions i contraindicacions 
El BM està indicat en pacients amb una 
metahemoglobinèmia simptomàtica, la qual cosa sol 
requerir concentracions de metahemoglobina  20%. 
Però en pacients anèmics, o amb patologia 
cardiovascular, respiratòria o neurològica central, 
aquests símptomes (cefalea, lipotímia, síncope, 
dispnea i d’altres) poden presentar-se amb 
concentracions inferiors. La sola presència de cianosi, 
sense altres signes (canvis d’ECG), símptomes (ja 
citats) o alteracions biològiques (acidosi metabòlica), 
no justificaria l’ús del BM. El BM no està indicat en el 
tractament de la sulfohemoglobinèmia. 
Els pacients amb dèficit enzimàtic de la glucosa-6-
fosfat deshidrogenasa no poden generar NADPH i, en 
conseqüència, no poden reduir la metahemoglobina, 
per la qual cosa l’ús del BM s’ha de considerar 
contraindicat. En aquests casos es pot recórrer a 
l’exsanguinotransfusió o a l’oxigenoteràpia 
hiperbàrica.  
El BM tradicionalment s’ha elaborat com a fórmula 
magistral, generalment en ampul·les de 50 mg en 5 
ml i, per tant, totes les seves indicacions són 
considerades d’ús compassiu. Recentment, a Espanya 
s’ha comercialitzat Proveblue®, una especialitat 
farmacèutica injectable en ampul·les de 50 mg en 10 
ml i de 10 mg en 2 ml. El clorur de metiltionini està 
indicat en infants i adults per al tractament 
simptomàtic agut de la metahemoglobinèmia induïda 
per medicaments i substàncies químiques.14 
 
Dosificació 
La dosi habitual del BM és d’1 mg per kg de pes 
corporal, dissolt en 50-100 ml de sèrum glucosat al 
5% (SG5%) administrat en perfusió endovenosa en 5-
15 minuts.14,15 L’administració per via subcutània i 
intratecal està contraindicada i tampoc hi ha dades 
suficients per recomanar-ne l’administració en 
infusió contínua. 
Després de 45 minuts d’haver-se administrat cal fer 
una valoració clínica (símptomes, constants vitals, 
cianosi) i analítica (acidosi metabòlica, 
metahemoglobinèmia) i, si es considera necessari, es 
pot anar repetint la mateixa dosi i a idèntics intervals 
fins a un màxim de set vegades. No es recomana 
sobrepassar els 4 mg/kg i en cap cas administrar-ne 
més de 7 mg/kg pel risc d’hemòlisi. En cas de 
metahemoglobinèmia induïda per l’anilina o la 
dapsona, la dosi acumulada màxima recomanada 
durant tot el tractament és de 4 mg/kg.14 
En els casos clínicament més greus, la dosi inicial serà 
de 2 mg/kg i no se sobrepassaran tampoc els 7 mg/kg 
de dosi total acumulada. L’objectiu no és aconseguir 
una metahemoglobinèmia del 0%, sinó reduir-la a 
menys del 10%. Quan no s’administri BM, es 
mantindrà una perfusió contínua de SG5%. 
En infants, la dosi inicial és també d’1 mg/kg en 50 ml 
de SG5% en 15 minuts. Si no hi ha resposta, cal repetir 
la dosi al cap d’1 hora. No s’ha de superar la dosi 
màxima acumulada de 4 mg/kg per risc d’hemòlisi. Els 
nounats són més proclius a presentar efectes 
adversos i per aquest motiu la fitxa tècnica del fàrmac 
en recomana una dosi de 0,3-0,5 mg/kg en menors de 
3 mesos. Aquesta dosi es pot repetir al cap d’1 hora si 
persisteix la indicació de l’antídot. 
L’absència de resposta al BM suggereix la presència 
de sulfahemoglobina (intoxicació per àcid sulfhídric), 
l’existència prèvia d’un dèficit enzimàtic 
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intraeritrocític, una mala descontaminació del 
pacient que ha contactat per via cutània o digestiva 
amb un metahemoglobinitzant (que continua 
absorbint) o una sobredosi de BM. En aquestes 
situacions, si el pacient està greu i si la 
metahemoglobina és superior al 30-40%, és quan es 
planteja l’exsanguinotransfusió (sobretot en infants) 
o el tractament en cambra hiperbàrica (sobretot en 
adults). 
 
Efectes secundaris 
L’efecte advers, al mateix temps universal i innocu, és 
la cromatúria, és a dir, l’aparició, després de 15-30 
minuts d’administrar el BM per via endovenosa, 
d’una coloració verd-blavosa en l’orina.16 També 
s’han descrit símptomes com disgèusia, sensació de 
calor, sudoració i marejos. 
Si s’utilitza BM en dosis elevades ( 3 mg/kg) hi ha un 
risc paradoxal d’augment de la metahemoglobina, 
sobretot en pacients amb anormalitats en el sistema 
de la metahemoglobina-reductasa.17 També l’ús de 
BM en dosis molt altes ( 7 mg/kg) podria provocar 
una hemòlisi intravascular, en particular en pacients 
amb un dèficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa. 
Els nounats, per la presència de l’hemoglobina F i la 
menor activitat de la metahemoglobina-reductasa, 
tenen un risc més elevat d’anèmia hemolítica. 
El color intens del BM podria interferir en el càlcul de 
la saturació de l’oxihemoglobina, que es realitza amb 
un pulsioxímetre convencional,18 per la qual cosa 
s’aconsella mesurar sempre l’oxihemoglobina amb un 
cooxímetre. 
El BM és irritant i la seva administració endovenosa 
pot ser dolorosa i causar mal local, fins i tot en 
absència d’extravasació.19 
En pacients en tractament amb inhibidors selectius 
de la recaptació de la serotonina o inhibidors de la 
monoamina-oxidasa, la utilització del BM podria 
desencadenar una síndrome serotoninèrgica.20 
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Introducció 
El flumazenil és l’antídot específic per revertir la 
depressió del sistema nerviós central (SNC) causada 
per una sobredosificació o intoxicació per 
benzodiazepines. Aquest fàrmac va ser introduït en la 
pràctica clínica a la fi de la dècada dels vuitanta del 
segle passat1 i atesa l’alta prevalença de les 
intoxicacions per benzodiazepines en el nostre 
entorn, s’ha convertit en un dels antídots més 
utilitzats en els serveis d’urgències.2 
 
Mecanisme d’acció 
Els receptors benzodiazepínics de l’SNC modulen 
l’efecte de l’àcid gamma-aminobutíric (GABA) sobre 
el receptor GABAA en augmentar la freqüència 
d’obertura dels canals del clor, la qual cosa condueix 
a una hiperpolarització de la membrana.3 Els fàrmacs 
agonistes, com el diazepam, estimulen aquests 
receptors fet que es tradueix, a dosis terapèutiques, 
en un efecte ansiolític, anticonvulsivant, sedant, 
hipnòtic i relaxant muscular. En cas d’intoxicació es 
potencia aquesta acció i es deprimeix l’SNC, la qual 
cosa pot arribar a provocar el coma amb depressió 
respiratòria. 
Encara que té una estructura química anàloga a la de 
les benzodiazepines, el flumazenil es comporta com 
un antagonista competitiu i reverteix els citats 
efectes, per la qual cosa pot despertar els malalts en 
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coma benzodiazepínic i millorar-ne la ventilació i 
oxigenació. Però, en condicions determinades, 
aquesta acció antagònica pot arribar a generar estats 
d’ansietat, agitació i convulsions. 
 
Indicacions i contraindicacions 
El flumazenil està indicat fonamentalment en tres 
situacions: 
a) Quan hi ha la sospita fundada que un pacient 
presenta una depressió de l’SNC causada per una 
intoxicació moderada o greu (coma, absència de 
resposta verbal i/o Glasgow Coma Score (GCS) < 
12) en la qual participen les benzodiazepines o 
altres fàrmacs que també interactuen amb els 
receptors benzodiazepínics com la zopiclona. La 
seva efectivitat està ben acreditada, tant en 
serveis d’urgències4,5 com en unitats de cures 
intensives.6 
b) Quan un pacient és trobat en coma d’origen 
desconegut. En aquesta situació el flumazenil, 
com la naloxona, s’administren formant part de 
l’estratègia per al diagnòstic diferencial de la 
causa del coma.7 Si el presumpte intoxicat té un 
GCS > 12 o resposta verbal i reflex tussigen, 
encara que tingui una analítica positiva de 
benzodiazepines o afirmi que n’ha pres una gran 
quantitat (sobredosificació), no cal administrar 
l’antídot. 
c) Quan es vol recuperar l’estat de consciència de 
pacients sedats per realitzar procediments 
diagnòstics o terapèutics breus (colonoscòpia, 
per exemple) o que han rebut altes dosis de 
benzodiazepines a la Unitat de Cures Intensiva 
(UCI) perquè toleressin la intubació traqueal i la 
ventilació mecánica.8 
 
El flumazenil està contraindicat, de forma absoluta, 
en casos com la presència de convulsions; i de forma 
relativa, en diversos casos com els antecedents 
epilèptics, l’associació en la intoxicació amb un agent 
convulsivant (els antidepressius tricíclics o 
tetracíclics, els inhibidors selectius de la recaptació de 
la serotonina, la cocaïna o les amfetamines), 
l’addicció a les benzodiazepines o els estats 
d’agitació. No hi ha estudis controlats que hagin 
demostrat efectes teratogènics, per la qual cosa no 
n’està contraindicada l’administració en l’embaràs, 
com tampoc en el període de lactància. 
 
Dosificació 
El flumazenil es presenta en forma d’una solució 
injectable i habitualment en ampul·les que contenen 
0,5 mg o 1 mg del principi actiu.9 En adults 
s’administra en forma d’embolada i. v. de 0,25 mg en 
60 segons, amb intervals d’1 minut, fins a un màxim 
de 4-6 embolades i/o l’obtenció d’una resposta clínica 
satisfactòria (resposta verbal i/o GCS > 12). En infants, 
les embolades són de 10 µg/kg (màxim 200 µg). 
L’absència de resposta al flumazenil (6 embolades en 
15 minuts) descarta raonablement la intoxicació pura 
per benzodiazepines.10 
Després de l’administració de flumazenil  és freqüent 
la resedació del pacient, especialment en persones 
majors de 60 anys i/o que han pres benzodiazepines 
amb una semivida d’eliminació prolongada. Per això, 
els pacients han de romandre en observació un mínim 
de 3 hores després d’administrar l’antídot. Si el 
pacient es reseda, s’administrarà una o més 
embolades de flumazenil  fins a obtenir la resposta 
desitjada i s’iniciarà llavors una perfusió contínua de 
flumazenil  (2 mg en 500 ml de sèrum fisiològic o 
glucosat en unes 4 hores); la velocitat d’aquesta 
infusió, així com la conveniència de repetir la 
perfusió, es regularà en funció de les necessitats del 
pacient. La perfusió contínua de flumazenil està 
justificada si el pacient té un GCS < 12 i si havia 
respost prèviament a les embolades. 
Si el pacient està amb una infusió contínua de 
flumazenil, convé avaluar-ne cada 4 hores l’evolució 
per prendre la decisió de suspendre la perfusió. 
L’experiència en el Servei d’Urgències de l’Hospital 
Clínic de Barcelona és que aquesta perfusió sol 
mantenir-se entre 8 i 12 hores, però se sap també 
que, si la benzodiazepina és de semivida d’eliminació 
llarga (diazepam, clorazepat dipotàssic) o si el pacient 
té més de 60 anys, augmenten les probabilitats 
d’haver de prolongar la perfusió. En qualsevol cas, no 
hi ha cap contraindicació per mantenir aquest 
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tractament durant més de 24 hores si el malalt el 
necessita. 
Quan s’administra flumazenil, en embolada o en 
perfusió, pot ser que el pacient s’agiti; en aquest cas 
s’aconsella la suspensió immediata de les embolades 
o de la perfusió. Si es presenten convulsions, se 
suspendrà definitivament l’administració de 
flumazenil i es valorarà l’administració de 
clonazepam o una altra benzodiazepina o un altre 
fàrmac que permeti el cessament de les crisis. 
Com ja s’ha esmentat, els pacients de més de 60 anys, 
especialment si han ingerit benzodiazepines de 
semivida d’eliminació llarga, solen tenir una bona 
resposta inicial al flumazenil, però es reseden gairebé 
sempre. En aquest cas, cal pensar que la depressió de 
consciència en una persona gran, amb respiració 
superficial i reflex tussigen pobre, la predisposa a les 
atelèctasis i la pneumònia, i que per això és preferible 
mantenir una perfusió de flumazenil innòcua durant 
24 hores o més que no exposar el pacient a 
complicacions respiratòries. 
 
Efectes secundaris 
Com s’ha esmentat, la capacitat antagònica del 
flumazenil fa que, si no se segueixen les pautes de 
dosificació proposades i no es respecten les 
contraindicacions, es puguin observar efectes 
secundaris. El més freqüent és l’agitació, que 
s’associa amb freqüència a una dosi excessiva de 
l’antídot o a la seva administració en pacients 
addictes a les benzodiazepines, i que pot formar part 
d’una síndrome d’abstinència (amb ansietat, 
conducta agressiva, nàusees, vòmits, dolor 
abdominal, sudoració i tremolors). La reacció adversa 
més greu són les convulsions, que s’observen amb 
major freqüència si l’antídot s’administra de forma 
massa ràpida (embolada), en pacients amb 
antecedents d’epilèpsia o que també han pres 
fàrmacs o substàncies proconvulsivants (cal veure les 
contraindicacions).11 La utilització del flumazenil en 
situacions d’hiperexcitabilitat cardíaca, hipòxia o 
hipotensió arterial predisposa a les complicacions. 
Excepcionalment, s’han descrit arrítmies cardíaques 
com una fibril·lació auricular.12 
Però aquesta possibilitat innegable d’efectes 
secundaris no és motiu suficient per desaconsellar 
l’ús d’aquest antídot, com han fet alguns autors.13 En 
general, que s’observin efectes adversos no és 
atribuïble a l’antídot per se, sinó al fet que ha estat 
mal indicat (que no se n’han respectat les 
contraindicacions), mal dosificat (dosis excessives) o 
mal administrat (massa ràpid).   
Davant d’aquests efectes secundaris, en la pràctica 
clínica el flumazenil ha aconseguit evitar la intubació 
traqueal i la ventilació mecànica de molts pacients 
intoxicats, n’ha millorat la capacitat respiratòria, n’ha 
augmentat la seguretat clínica en potenciar-ne la 
capacitat de defensa enfront de la broncoaspiració i 
ha permès extubar i retirar la ventilació assistida de 
pacients sedats amb benzodiazepines, per citar 
només alguns fets ben contrastats. Per tot això, la 
relació benefici-risc d’aquest antídot ha de ser 
valorada individualment en els pacients intoxicats, 
però és una opció que cal tenir en compte en les 
intoxicacions o sobredosificacions en les quals 
participen les benzodiazepines.14 
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Fomepizole  
 
Núria Pi Sala. Servei de Farmàcia. Clínica Girona. 
 
Grup de Treball Xarxa d’Antídots. Societat Catalana 
de Farmàcia Clínica-Societat Espanyola de Farmàcia 
Hospitalària. 
 
Introducció 
El fomepizole (4-metilpirazole) és un antídot 
descobert el 1969 que està indicat principalment per 
al tractament de les intoxicacions per metanol, 
etilenglicol i dietilenglicol. Comparteix aquesta 
indicació amb un altre antídot, l’etanol, que, tot i que 
no està comercialitzat, té nombrosa evidència 
d’eficàcia en aquesta mena d’intoxicacions.1 
La literatura científica ha demostrat també que el 
fomepizole, a causa del seu mecanisme d’acció, té 
efectivitat com a antídot de les intoxicacions 
produïdes per etanol associades al consum 
concomitant del fàrmac disulfiram.2 
 
Mecanisme d’acció 
En la intoxicació per metanol, aquest alcohol per se 
només produeix depressió del sistema nerviós central 
(SNC), però són els seus metabòlits (formaldehid i 
àcid fòrmic) els principals responsables de l’efecte 
tòxic. El metanol és metabolitzat en el fetge 
mitjançant dos processos enzimàtics: el primer 
constitueix el pas de metanol a formaldehid 
mitjançant l’enzim alcohol deshidrogenasa (ADH) i el 
segon, la formació d’àcid fòrmic per mitjà de l’aldehid 
deshidrogenasa (ALDH); i es considera que el 
responsable de l’acidosi metabòlica generada és 
l’àcid fòrmic.   
Un procés semblant es produeix en la intoxicació per 
etilenglicol. L’ADH catalitza la formació de 
glicoaldehid i l’ALDH, la formació dels àcids glicòlic, 
glioxílic i oxàlic, que són els màxims responsables dels 
seus efectes nocius.  
 
Boletín de Antídotos de Cataluña · pág. 8 
 
El fomepizole és un ràpid i potent inhibidor 
competitiu de l’ADH, de manera que bloqueja les vies 
metabòliques en les quals intervé aquest enzim, 
disminuint la formació dels metabòlits tòxics en la 
intoxicació per metanol i etilenglicol.3 Té una afinitat 
per l’ADH 1.000 vegades superior a la de l’etanol, que 
també utilitza aquest mateix enzim per metabolitzar-
se a acetaldehid.4 
 
Indicacions i contraindicacions 
Encara que el fomepizole només està aprovat per al 
tractament de la intoxicació per metanol i 
etilenglicol,5 en la pràctica clínica també se n’ha 
demostrat l’eficàcia en la interacció etanol-disulfiram 
en nombrosos casos. 
El disulfiram (Antabus®) és un inhibidor de l’ALDH 
utilitzat en el tractament de la dependència en 
pacients amb alcoholisme crònic.6 Quan una persona 
en tractament amb disulfiram pren alcohol etílic, 
experimenta una acumulació d’acetaldehid a causa 
de la inhibició del metabolisme de l’etanol, i acaba 
desenvolupant els símptomes desagradables que 
caracteritzen la “ressaca alcohòlica”. Aquests 
símptomes poden ser des d’enrogiment cutani, 
nàusees i vòmits, taquicàrdia o hipotensió arterial, 
fins a convulsions, arrítmies cardíaques o coma. Pel 
fet que la semivida d’eliminació del disulfiram és 
prolongada, les manifestacions clíniques poden 
presentar-se fins a diversos dies després de 
suspendre el tractament i persistir durant moltes 
hores. En aquests casos, el fomepizole, en inhibir la 
formació d’acetaldehid, ha demostrat que pot tenir 
un paper molt important per tractar aquests 
pacients.7 
El fomepizole està contraindicat únicament en 
pacients que presentin hipersensibilitat a aquesta 
molècula o a altres pirazoles.3 
 
Dosificació 
El fomepizole és un fàrmac d’administració 
parenteral que presenta la mateixa posologia en 
pacients adults i pediàtrics: 
- Embolada inicial de 15 mg/kg i.v. en 100 ml 
de sèrum fisiològic (SF) o sèrum glucosat (SG) 
al 5% administrada en 30 minuts. 
- Continuar amb 4 dosis de 10 mg/kg/12 h cada 
una. Si el tractament s’ha d’allargar més de 
48 hores, cal administrar 15 mg/kg/12 h fins 
que les concentracions plasmàtiques del tòxic 
hagin disminuït. 
 
Cal tenir en compte que, si el pacient està realitzant 
simultàniament hemodiàlisi, la pauta a seguir haurà 
de ser de 15 mg/kg/4 h administrada en 30 minuts. En 
finalitzar l’hemodiàlisi es recomana administrar-ne 
l’última dosi després de les 3 hores postdiàlisi, o el 
50% de la dosi si es realitza entre 1 i 3 hores després.8 
A Espanya el fomepizole no està comercialitzat, però 
es pot adquirir a través de la plataforma Gestió de 
Medicaments en Situacions Especials de l’Agència 
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris 
(AEMPS). Actualment hi ha dues presentacions 
disponibles per a la importació: vials de 100 mg/20 ml 
i vials de 1.500 mg/1,5 ml.9 
 
Efectes secundaris 
El fomepizole es pot considerar un fàrmac segur ja 
que, encara que se n’hagin descrit molts efectes 
secundaris, aquests no són greus. Els més comuns són 
marejos i cefalea, però també pot causar efectes 
indesitjables gastrointestinals, cutanis o 
cardiovasculars. 
 
Comparació de fomepizole i etanol 
Com ja s’ha dit, tant el fomepizole com l’etanol 
s’utilitzen com a antídots en la intoxicació per 
metanol i etilenglicol, amb una eficàcia similar.10 
Totes dues intoxicacions tenen amb freqüència un 
caràcter epidèmic, per la qual cosa no és inhabitual 
que en el mateix brot s’utilitzin tots dos antídots 
perquè és difícil tenir-ne disponibilitat.11 
El fomepizole presenta millor perfil de seguretat i 
facilitat de dosificació que l’etanol.12 No produeix 
depressió de l’SNC, ni hipoglucèmia i és fàcil 
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mantenir-ne els valors en rang terapèutic sense 
necessitat de monitorar la concentració del fàrmac. 
No obstant això, té els inconvenients de la seva 
dificultat d’adquisició pel fet de ser un medicament 
estranger, el seu cost elevat i la seva menor 
experiència clínica.13,14 
Per tot això, en la pràctica clínica en general, l’etanol 
continua sent el tractament d’elecció utilitzat en 
aquestes intoxicacions i el fomepizole es reserva per 
al tractament d’intoxicacions molt greus per metanol 
en què estigui implicat el disulfiram, i de grups de 
població especials, com dones gestants i infants 
d’edat inferior a 14 anys.15 

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